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Prise en charge des gliomes 
de has grade 

Ce ne sont pas des tumeurs benignes mais des tumeurs 
precancereuses qui, apres une longue phase de croissance 
et d'infiltration lente, evoluent vers une transformation maligne, 
d'ou la necessity d'un traitement avant toute degenerescence, 
au premier chef neurochirurgical. L'identification directe 
en peroperatoire des zones neurologiques fonctionnellement 
cruciales permet de reduire le risque de sequelles. 


Hugues Duffau * 


I es gliomes de bas grade, tumeurs primitives du sys- 
teme nerveux central developpees aux depens des cel- 
lules gliales, englobent selon la classification de reor- 
ganisation mondiale de la sante les gliomes de grade I et 
II. 1 Les premiers, essentiellement representes par les 
astrocytomes pilocytiques, sont des tumeurs benignes, 
survenant souvent dans la population pediatrique ou chez 
les adultes jeunes, en general bien delimitees par rapport 
au parenchyme cerebral, et dont Fexerese chirurgicale 
seule peut permettre une remission complete pendant 
plusieurs decennies (voire une veritable guerison). A Fin- 
verse, les seconds, du fait de leur caractere tres infiltrant et 
de leur risque de degenerescence, ont une problematique 
plus complexe, expliquant les nombreuses controverses 
quant a leur prise en charge therapeutique, en perpetuelle 
evolution. 2 En consequence, ce chapitre est deliberement 
devolu a l’etude specifique des gliomes de grade II. 

PRESENTATION CLINIQUE ET RADIOLOGIQUE 


Les gliomes de grade II sont des tumeurs rares, dont l’in- 
cidence est de Fordre de 1 nouveau cas/100 000 habi- 


tants/ an. Ils sont generalement diagnostiques chez des 
patients jeunes, avec une vie familiale et socioprofession- 
nelle normale (mediane d’age autour de 35 ans). 3 Le 
symptome revelateur est dans plus de 80 % des cas une 
crise d’epilepsie, souvent partielle, avec generalisation 



EST NOUVEA 





Les troubles cognitifs, meme minimes, sont la regie dans 
les gliomes de grade II, du fait de la tumeur elle-meme. 

La meilleure comprehension des mecanismes de plasticite 
cerebrale permet d'operer en zones «eloquentes», sous 
couvert de methodes de cartographie fonctionnelle, avec un 
risque minime de sequelles. 

Les strategies therapeutiques en plusieurs etapes sont a 
elaborer specifiquement pour chaque patient, sur la base de 
parametres individuels (tumeur-hote). 

L'essor de la biologie moleculaire devrait permettre de mieux 
predire le risque intrinseque de chaque gliome et la chance de 
reponse au traitement. 


* Departement de neurochirurgie et Inserm U678, hdpital Cui-de-Chauliac, 34295 Mon pel Her Cedex 5. 
Courriel : h-duffau@chu-montpellier.fr 
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secondaire possible. L’examen neurologique est en regie 
generale normal, les deficits etant peu frequents, et mini- 
mes si presents. L’hypertension intracranienne est excep- 
tionnelle, malgre un volume tumoral parfois tres impor- 
tant, temoignant de la lenteur de revolution lesionnelle. 
En revanche, la realisation systematique recente de bilans 
neuropyschologiques extensifs a montre l’existence tres 
frequente de troubles des fonctions cognitives (notam- 
ment de f attention et de la memoire de travail), souvent 
moderes mais objectifs. 4 

Concemant le diagnostic radiologique, la tomodensito- 
metrie cranienne peut montrer une image assez evocatrice 
(hypodensite spontanee habituellement non rehaussee 
apres injection d’iode, parfois associee a des calcifications), 
mais c’est l’imagerie par resonance magnetique (IRM) 
cerebrale qui est actuellement l’examen de reference dans 
les gliomes de grade II. Elle permet de retrouver un hypo- 
signal T1 generalement homogene, et un hypersignal a la 
fois T2 et FLAIR. En revanche, alors qu’il a longtemps ete 
clame qu’une prise de contraste etait ineluctablement 
synonyme de tumeur de haut grade, de recentes etudes 
ont demontre que pres de 30 % des gliomes de grade II 
pouvaient en fait etre rehausses apres injection de gadoli- 
nium (meme si generalement de faqon peu intense et/ ou 
punctiforme). Le volume des gliomes de grade II est sou- 
vent deja important lors du diagnostic, evalue en moyenne 
entre 60 et 70 cm 3 . 5 A noter que ces tumeurs sont frequem- 


ment localisees en regions cerebrates fonctionnelles, 
notamment frontale (en particulier au niveau de Faire 
motrice supplementaire, juste en avant de la region rolan- 
dique) et insulaire - contrairement aux ghoblastomes, plus 
volontiers posterieurs (specialement au niveau du carre- 
four). Bien que Fexplication de ce tropisme ne soit pas 
encore connue, des causes developpementales, cyto-archi- 
tectoniques et fonctionnelles ont ete evoquees. 6 Enfin, les 
progres en imagerie metabohque (tomographie par emis- 
sion de positons, et plus recemment spectroscopie IRM) 
sembleraient etre a meme d’apporter des informations 
indirectes quant a Fagressivite tumorale. 7 

HISTOIRE NATURELLE 


Les gliomes de grade II ont longtemps ete consideres 
comme des tumeurs « benignes », peu, voire non evoluti- 
ves. Pourtant, de recents travaux ont demontre qu’en 
reahte ces lesions grossissaient en permanence, avec une 
croissance lineaire du diametre de 4 mm en moyenne par 
an ; 8 qu’elles infiltraient progres sivement le parenchyme 
cerebral, en suivant les principaux faisceaux de substance 
blanche ; 9 qu’elles se transformaient ineluctablement en 
gliome de haut grade, pour des raisons possiblement de 
mutation genetique dont les mecanismes ne sont toute- 
fois encore que peu connus - empechant done de predire 
le moment de la transformation anaplasique a l’echelon 




Lobe frontal 



IMDO Gliome de grade II insulaire gauche chez un patient sans deficit, ayant engendre une reorganisation 
des aires du langage. Les zones activees sur I'imagerie par resonance magnetique (IRM) fonctionnelle preoperatoire 
pendant une tache de fluence verbale montrent une compensation par les lobes frontal et temporal (A). 

La cartographie electrique realisee pendant I'intervention, le patient etant eveille, a permis de confirmer la 
redistribution fonctionnelle et d'enlever la totalite du gliome, malgre sa localisation en zone « classiquement 
inoperable » (B). Le caractere complet de I'exerese est confirme par FIRM de controle, chez un patient continuant 
a mener une vie normale en postoperatoire (C). D'apres la ref. 12. 
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IM1£U Resultats de I'etude prospective randomisee 22845 de I'EORTC. Radiotherapie precoce effectuee 
chez 157 patients porteurs d'un gliome de grade II versus radiotherapie tardive realisee chez 157 patients ayant la meme 
pathologie. La survie sans progression a ete augmentee de 2 ans par I'irradiation precoce (A), alors gu'aucun impact significa- 
nt sur la survie mediane n'a ete observe (B). D'apres la ref. 13. 

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer. 


individuel. 2 3 II existe en fait trois phases evolutives dans 
les gliomes de grade II : 1. une phase indolente, « precli- 
nique », de croissance et infiltration lente, de plusieurs 
annees, sans consequence fonctionnelle ; 2. une phase 
« symptomatique », engendrant souvent des crises d’epi- 
lepsie (parfois rebelles au traitement antiepileptique, sur- 
tout en cas de tumeur insulaire) et des deficits moderes 
(parfois seulement cognitifs), durant en mediane 7 ans 
avant la degenerescence ; 3. une phase de transformation 
maligne, aux consequences fonctionnelles majeures, puis 
deces en mediane en 2 a 3 ans - soit environ 10 ans apres 
le premier symptome. Ainsi, les gliomes de grade II ne 
doivent done plus etre assimiles a des tumeurs benignes, 
mais bien a des tumeurs precancereuses. C’est sur les 
bases de cette meilleure comprehension de Fhistoire 
naturelle que leur prise en charge therapeutique s’est 
radicalement modifiee ces dernieres annees. 

STRATEGIES THERAPEUTIQUES 


L’abstentionnisme a longtemps ete prone, a la fois du fait 
d’une meconnaissance du potentiel evolutif reel des glio- 
mes de grade II et en raison des risques inherents aux dif- 
ferents traitements. Une therapeutique symptomatique 
antiepileptique avec surveillance simple etait le plus sou- 
vent instauree, a la suite d’une biopsie permettant de 
confirmer histologiquement le diagnostic de gliomes de 
grade II suspecte devant le tableau clinique et radiolo- 
gique initial. Toutefois, la demonstration de l’existence 
d’un pronostic fonctionnel puis vital engage en moins 
d’une decennie chez des patients jeunes menant une vie 


normale lors du diagnostic, doublee de progres methodo- 
logiques ayant permis une diminution des risques thera- 
peutiques, a debouche sur une prise en charge plus inter- 
ventionniste de ces gliomes. Plusieurs traitements sont 
ainsi a considerer (resection chirurgicale, radiotherapie, 
chimiotherapie) non pas isolement mais plutot en associa- 
tion, veritable strategic therapeutique a adapter en fonc- 
tion de chaque patient, et aussi au fur et a mesure des dif- 
ferentes phases de l’histoire tumorale pour un patient 
donne (le ghome de grade II etant par definition evolutif 
dans son agressivite biologique). Le but d’une telle atti- 
tude est double : la preservation, voire l’amelioration, de 
la qualite de vie, et l’augmentation de la duree de survie - 
en tentant de retarder la transformation anaplasique. 

Chirurgie d'exerese 

Ses indications sont conditionnees par le rapport bene- 
fice/ risque. 10 Optimiser ce rapport imphque d’une part de 
tendre vers l’exerese lesionnelle la plus large possible, dans 
le but de majorer les chances d’impact sur Fhistoire natu- 
relle de la tumeur. En effet, malgre de nombreuses contro- 
verses initiales, Fees a une estimation subjective de la qua- 
lite de la resection, plusieurs series chirurgicales recentes, 
fondees sur une evaluation objective du volume residuel 
tumoral sur des IRM postoperatoires repetees, ont demon- 
tre que seules les resections qualifiees de totales (aucun 
signal anormal persistant sur les iconographies de 
controle) et a un moindre degre de subtotales (residu de 
moins de 10 cm 3 ) permettaient de retarder significative- 
ment la transformation maligne. 5, 11 D’autre part, il est impe- 
ratif de minimiser les risques de deficits neurologiques 
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Biopsie cerebrale : desormais un minimum de risques 

pour un maximum d’informations 


L e principe de la biopsie, lorsque la lesion 
cerebrale est de nature indeterminee ou 
douteuse, est de prelever un echantillon 
de la zone pathologique, afin d'en effectuer 
I'analyse precise et exhaustive (histolo- 
gique, bacteriologique, parasitologique, 
immunohisto-chimique, genetique, etc.) 
dans le but de preciser le diagnostic, le pro- 
nostic, et eventuellement la reponse aux 
traitements. 

Les biopsies ont longtemps ete prati- 
quees « a ciel ouvert », via une veritable cra- 
niotomie. Une telle procedure peut encore 
parfois etre indiquee, notamment devant 
une lesion corticale tres superficielle ou 
insulaire*, du fait d'un risque hemorragique 
majore, et done de la necessity d'un 
controle visuel direct des (micro)structures 
vasculaires. Toutefois, la plupart des biop- 
sies sont actuellement effectuees en condi- 
tions stereotaxiques. Cette intervention 
consiste a fixer un cadre metallique a meme 
le crane, a I'aide de vis positionnees le plus 
souvent sous anesthesie locale au niveau 
cutaneo-sous-cutane. Muni de ce cadre 
inamovible, on realise une imagerie cere- 
brale de type tomodensitometrie ou IRM, 
grace a laquelle les coordonnees X, Y et Z de 
la zone a biopsier peuvent etre calculees au 
sein du repere cartesien tridimensionnel 
fourni par le cadre stereotaxique (lui-meme 
etant visible sur I'image radiologique). 1 
La porte d'entree et la trajectoire optimale 
de la biopsie peuvent aussi etre calculees 
afin d'eviter les structures vasculaires ou 
parenchymateuses a risque. Le patient 
revient alors au bloc operatoire, ou, grace 
aux coordonnees preetablies sur la console 
radiologique, la biopsie est pratiquee a 
I'aide d'une aiguille introduite a travers un 
simple trou de trepan percutane. Les pre- 
levements sont envoyes dans les labo- 


ratoires respectifs, et le cadre est depose. 

Les avantages d'une telle procedure sont 
multiples. D'abord, la biopsie est habituelle- 
ment pratiquee sous anesthesie locale 
(done sans les risques potentiels d'une 
anesthesie generale), sauf en cas d'agita- 
tion du patient parfois liee a la pathologie 
neurologique. Ensuite, la duree de I'inter- 
vention est courte, de I'ordre de une heure, 
la realisation des prelevements ne prenant 
que quelques minutes. Enfin, I'acte intra- 
parenchymateux est moins invasif, a I'aide 
d'une simple aiguille, qu'au travers d'une 
chirurgie « classique », permettant ainsi de 
biopsier des zones cerebrales critiques avec 
une precision de I'ordre du millimetre et 
done un risque minime. Grace a cette simpli- 
fication, le patient peut, en regie generale, 
regagner son domicile le lendemain de ('in- 
tervention. 

Cependant, plusieurs risques persis- 
tent. Le premier est celui d'un eventuel 
hematome, toujours possible malgre la 
technique stereotaxique, mais evalue 
autour de seulement 2 % actuellement. 2 
Par ailleurs, 2 a 8 % des biopsies sont 
dites blanches, e'est-a-dire n'ont pas per- 
mis d'aboutir a un diagnostic. 1,2 Enfin, en 
cas de lesion heterogene, par exemple 
dans certains gliomes, il existe un risque 
de sous-cotation du grade de la tumeur, en 
fonction de I'endroit du prelevement (ce 
dernier ne representant qu'un simple 
echantillon). Ce risque peut etre minimise 
par la realisation de biopsies etagees le 
long de la trajectoire selectionnee mais 
aussi en rajoutant des sequences comple- 
mentaires d'imagerie (imagerie metabo- 
lique via spectroscopie IRM, ou IRM de 
perfusion et diffusion, voire fusion avec 
scintigraphie, p. ex.) afin de choisir la cible 
la plus representative. 3 


* Lesion situee au niveau de la surface de I'insula (e'est-a-dire au fond de la vallee sylvienne) ; le risque de saigne- 
ment per-biopsique est majore du fait de la presence des branches de I'artere cerebrale moyenne, ce qui justifie le 
cas echeant un abord chirurgical direct, « a ciel ouvert ». 



HH Realisation d r une biopsie 
effectuee en condition stereotaxique. 


Grace a ces methodes stereotaxiques, 
fondees sur les progres de I'imagerie, la 
biopsie cerebrale est devenue un acte 
neurochirurgical routinier n'occasionnant 
qu'un minimum de risques et permettant 
de deboucher sur la selection de strategies 
therapeutiques adaptees en fonction des 
resultats de laboratoire. 4 Dans un souci de 
simplification de la procedure, des tech- 
niques de biopsie stereotaxique sans cadre 
ont recemment commence a apparaTtre. 5 


1. Fontaine D r Dormont D, Hasboun D r et al. 

Magnetic resonance-guided stereotactic biopsies: 
results in 100 consecutive cases. Acta Neurochir 
(Wien) 2000;142:249-55. 

2. Ulm AJ r Bova FJ r Friedman WA. Stereotactic 
biopsy aided by a computer graphics workstation: 
experience with 200 consecutive cases. Surg 
Neurol 2001;56:366-71. 

3. Hemm S r Rigau V r Chevalier J r et al. Stereotactic 
coregistration of 201TI SPECT and MRI applied to 
brain tumor biopsies. J Nucl Med 2005;46:1151-7. 

4. Kim JE, Kim DG r Paek SH r et al. Stereotactic 
biopsy for intracranial lesions: reliability and its 
impact on the planning of treatment. Acta 
Neurochir (Wien) 2003;145:547-54. 

5. Paleologos TS, Dorwrad NL, Wadley JP r et al. 

Clinical validation of true frameless stereotactic 
biopsy: analysis of the first 125 consecutive cases. 
Neurosurgery 2001;49:830-5. 
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definitifs postoperatoires, specialement lorsque la lesion 
est localisee en region cerebrale fonctionnelle (zones sen- 
sorimo trices ou du langage notamment). II faut done tenir 
compte de l’existence d’une importante variabilite interin- 
dividuelle anatomo-fonctionnelle physiologique, majoree 
lors de la croissance d’une tumeur : il s’agit du processus 
de plasticite cerebrale, a savoir de reorganisation des aires 
« eloquentes », expli quant le peu de deficit lors du dia- 
gnostic, malgre renvahissement frequent par les gliomes 
de grade II de regions classiquement considerees comme 
fonctionnelles. 12 De recents developpements ont permis la 
realisation de veritables cartographies cerebrales, visant a 
etudier l’organisation fonctionnelle dynamique du sys- 
teme nerveux de chaque patient, afin d’adapter l’interven- 
tion specifiquement a l’individu. Ainsi, Fimagerie neuro- 
fonctionnelle rend desormais possible, de fagon non 
invasive, la detection en preoperatoire des aires fonction- 
nelles impliquees dans une tache donnee (mouvement, 
langage), et l’evaluation de leur proximite par rapport a la 
tumeur. 12 De plus, Fidentification directe de ces regions 
fonctionnellement cruciales pendant Facte operatoire fait 
dorenavant partie de la pratique neurochirurgicale routi- 
niere, via le reveil des patients au cours de la resection (le 
cerveau etant indolore). Un(e) orthophoniste effectue un 
testing neurologique et neuropsychologique au fur et a 
mesure de l’exerese, chaque zone corticale et sous-corti- 
cale essentielle pour la fonction pouvant etre reperee 
grace a Futilisation de stimulation cerebrale directe : tout 
retentissement fonctionnel induit par cette cartographic 
electrique en temps reel impose l’arret de l’intervention 
(fig. 1). Ces methodes ont ainsi permis de reduire de 
risque de sequelle a moins de 5 %, tout en optimisant la 


qualite de la resection (done l’impact sur l’histoire natu- 
relle des ghomes de grade II). 5 

Radiotherapie 

La radiotherapie a egalement beneficie de developpe- 
ments techniques (irradiation conformationnelle fraction- 
nee) ayant permis une diminution du risque fonctionnel. 
Par ailleurs, un impact favorable sur Fepilepsie est possi- 
ble. Cependant, une recente etude europeenne prospec- 
tive randomisee a montre que la radiotherapie precoce 
sur les gliomes de grade II n’induisait qu’une augmenta- 
tion de la survie sans progression de 2 ans, sans effet sur la 
survie globale (fig. 2). 13 Ce resultat a incite de nombreux 
praticiens a retarder la realisation de l’irradiation, alors 
qu’il y a quelques annees elle etait plus volontiers prati- 
quee en premiere intention a la suite d’une biopsie. 

Chimiotherapie 

Longtemps reservee aux ghomes malins, ehe a recem- 
ment ete proposee dans l’arsenal therapeutique des gho- 
mes de grade II. En effet, la tolerance est nettement ame- 
lioree, certains traitements s’administrant per os, 
notamment le temozolomide. De plus, au-dela d’un effet 
positif possible sur Fepilepsie (en particulier rebelle), une 
stabilisation, voire une regression partielle du volume 
tumoral a ete rapportee dans 61 % et 31 % des cas respec- 
tivement (fig. 3). 14 Toutefois, le manque de recul empeche 
actuehement de conclure quant a la place exacte de la chi- 
miotherapie (essai prospectif randomise europeen en 
cours). Les progres de la biologie moleculaire aideront 
possiblement a mieux predire les chances de reponse et 
done les indications optimales. 14 



HI Gliome de grade II infiltrant, non operable (A), avec regression partielle sous chimiotherapie par temozo- 
lomide (B) : apres 6 cycles ; (C) : apres 17 cycles. D'apres la ref. 14. 
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STRATEGIE THERAPEUTIQUE DANS LES GLIOMES DE GRADE II 
AVANT TOUTE TRANSFORMATION ANAPLASIQUE 
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Anaplasie 


A chaque etape, une nouvelle discussion multidisciplinaire ouverte est necessaire, basee sur les parametres suivants : 

I Etat clinique et fonctionnel I Biopsie moleculaire 

I Imagerie (anatomique, fonctionnelle, metabolique) I Tolerance et reponse au traitement. 

I (Nouvelle) histologie et index mitotique 


USD Proposition de strategie therapeutique dans les gliomes de grade 2. D'apres la ref. 15. 



Toute crise d'epilepsie inaugurale chez un adulte jeune doit faire 
suspecter un gliome. 

L'examen de reference est I'lRM cerebrale. 

)• Le gliome de grade II n'est pas une tumeur benigne 
mais une tumeur precancereuse. 

L'attitude attentiste est de moins en moins pronee. 

■) La resection chirurgicale est a considerer en premiere intention 
chaque fois que possible. 

La radiotherapie precoce augmente la survie sans progression, 
mais n'a pas d'impact sur la survie globale. 

La chimiotherapie peut etre envisagee dans les gliomes 
de grade II. 

Une prise en charge specialist est necessaire des le diagnostic. 


CONCLUSION 


La meilleure connaissance de l’histoire spontanee des glio- 
mes de grade II (risques de croissance, infiltration et dege- 
nerescence), associee a une diminution des risques dus 
aux traitements, a transforme Fattitude abstentionniste 
classique en une attitude resolument therapeutique. Le 
but est de tendre vers Felaboration de veritables strategies 
therapeutiques adaptees a chaque patient, a savoir de 
determiner Fordre et le moment de chacun des traitements 
(l re , voire 2 e exerese chirurgicale, l re , voire 2 e ligne de chi- 
miotherapie, radiotherapie) en fonction de Fevolution 
tumorale (mesuree sur les IRM regulieres de controle), de 
l’etat chnique et neuropsychologique ainsi que de l’organi- 
sation anatomo-fonctionnelle cerebrale individuelle (etu- 
diee grace aux methodes de cartographic), afin d’eviter la 
transformation maligne le plus longtemps possible tout en 
preservant la qualite de vie (fig. 4). 10, 15 ■ 
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SUMMARY Management of low-grade gliomas 

A better understanding of the natural history of World Health Organization (WHO) grade-ll gliomas (ie the regular progression, the infiltration along 
white matter tracts and especially the risk of anaplastic transformation, which are function- or life-threatening), associated with reduced treatment 
risks, has modified the standard "no-treatment" approach in a resolutely therapeutic approach. From now on, the aim is to work towards the 
elaboration of real therapeutic strategies adapted to each patient, ie to determine the seguence and timing for each treatment (first or even second 
surgical excision, first or even second line of chemotherapy, radiotherapy) according to tumour progression (assessed using routine MRI examinations), 
according to the clinical and neuropsychological status as well as to the individual brain anatomic and functional organization (assessed with mapping 
technigues). The objective is to avoid malignant transformation as long as possible while preserving the guality of life, since this tumour mostly occurs 
in young patients having a family life and a regular social and professional activity. Rev Prat 2006 ; 56 : 1771-7 


w w 

RESUME Prise en charge des gliomes de bas grade 

La meilleure connaissance de I'histoire spontanee des gliomes de grade II de I'Organisation mondiale de la sante, a savoir la croissance reguliere, 
I'infiltration Ie long des faisceaux de substance blanche et surtout le risgue de transformation anaplasigue (menagant ainsi les pronostics fonctionnel 
et vital) associee a une minimisation des risgues des traitements, a transforme I'attitude abstentionniste « classigue » en une attitude resolument 
therapeutique. Le but est dorenavant de tendre vers Elaboration de veritables strategies therapeutiques adaptees a chague patient, a savoir de 
determiner I'ordre et le moment de chacun des traitements (T e , voire 2 6 exerese chirurgicale, T e , voire 2 e ligne de chimiotherapie, radiotherapie), en 
fonction de revolution tumorale (imagerie reguliere de controle), de I'etat clinigue et neuropsychologigue ainsi gue de I'organisation anatomo- 
fonctionnelle cerebrale individuelle (etudiee par cartographie), afin d'eviter la transformation maligne le plus longtemps possible tout en preservant la 
qualite de vie - cette tumeur survenant le plus souvent chez des patients jeunes ayant une vie familiale et une activite socioprofessionnelle normales. 
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